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WO 91/19500 j PCT/FR90/00438 

Compositions pharmaceu t iq ues de l'acide acetyl salicylique 
et de ia vi tamine B6 . 

La presente invention est relative a des compositions pharma- 
ceutiques contenant de l'acide acetyl salicylique et de la 
5 vitamine B6 . 



II est bien connu que l'acide acetyl salicylique prend une 
place croissante dans le domaine de la prophylaxie des affec- 
tions cardiovasculaires . Par le biais de son action antiagre- 
10 gante, il est recommande dans les maladies t hr orabo t iques . 

Ainsi il contribue a la protection : des coronaires dans 
les cardiopathies construe tives : des arteres dans les 
arteriopathies obliterantes : des veines dans les maladies 
var iqueuses . 

15 

La diversite etiologique des affections cardiovasculaires 
entraine une grande frequence de poly t herapie . 

Or le demandeur a decouvert de facon surprenante que l'associa- 
20 tion de l'acide acetyl salicylique et de la vitamine B6 a 

une action ant iather omat euse . 

En effet, un malade qui presentait un souffle de la carotide 
externe du fait d T une plaque d'atherome, et chez qui l'indica- 
25 tion chirurgicale ne se posait pas, beneficiait d'une therapeu- 

tique a long cours d'acetyl salicylique. En merae temps, et 
des le debut du traitement, la vitamine B6 etait prescrite 
du fait d'une desquammat ion cutanee anormale. 

30 Apres un intervalle de quelques mois, le souffle avait disparu; 

s'ameliorait aussi la simp t omatologie d'appel, constituee 
de : adynamie, perte de memoire, difficulte de memoriser 
des faits actuels, baisse de l'activite in tellectuelle . Une 
angiographie montre la disparition de la plaque d'atherome. 

35 

La vitamine B6 participe a de nombreuses reactions metaboliques 
entrant ainsi dans jusqu'a 60 systemes enzymat iques , dans 
lesquels elle joue le role de coenzyme. La vitamine B6 entre 
egalement dans le cycle de KREBS. Sa carence entraine beaucoup 
40 d ' affections . Mais toutes ses fonctions ne sont pas elucidees. 
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Ainsi la carence de vitamine B6 entralne una hyperazotemie et 
cela en 1 J absence d 1 insuf f isance renale. Par consequent, la 
vitamine B6 joue une role important dans la prevention de 1 1 ac- 
cumulation de dechets organiques. 

On n'a pas deer it cependant, d'effet cardiovasculaire de la vi- 
tamine B6. Non plus a~t-on deer it une action de lyse d'atherome 
par l'acide acetyl salicylique. 

Par consequent, cet effet de 1 1 association de l'acide acetyl 
salicylique et de la vitamine B6 sur l'atherome constitue une 
nouveaute . 



Ce fait passionnant incita le demandeur a etudier et a comparer 
15 les effets de l'acide acetyl salicylique et de la vitamins 

separement d'une part et de leur association d 1 autre part, 
chez des malades presentant des affections et les etats sui- 
vants : 

- coronaropathie, 

20 - maladie atheromateuse de la carotide en 1« absence d 1 une indi- 
cation chirurgicale, 

- arterite des membres inferieurs, 

• embolie pulmonaire dans la phase d'entretien apres heparino- 
25 therapie, 

- la therapie oestroprogestative, 

- de fagon systematique , chez la personne du 3eme age presen- 
tant des signes d 1 insuf f isance vasculaire cerebrale. 

30 Le fait que l'acide acetyl salicylique et la vitamine B6 soient 
tous. les deux atoxiques a la dose de 400 mg et 250 mg respecti- 
vement, le demandeur a pu prescrire sans arriere pensee a un 
total de 28 malades depuis plusieurs mois. 

35 Pour les arterites des membres inferieurs, les parametres clin- 
niques retenus etaient : la douleur nocturne et le perimetre de marche. 

Pour les arteriopathies cerebrales : I'activite intellectuelle , 
la memoire, l'etat d'eveil e-caient apprecxes. 



Pour les maladies veineuses, la sensation de jambes lourdes et 
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les douleurs, les oedemes matinaux et nocturnes furent retenus 

Pour les maladies coronariennes , les parametres etaient : la 
frequence des douleurs thoraciques a 1' effort et 1 1 appreciaton 
de cet effort. 

Le traitement specif ique a visee vasodilatatrice en phleboto- 
nique en cours etait maintenu. 



10 



15 



20 



25 



30 



* 35 



40 



Les 28 Malades etaient divises ainsi : 
4 prenaient la vitamine B6 seule 

- 5 prenaient de 1' acide acetyl salicylique seul 

- 19 benef iciaient de 1 1 association de la vitamine B6 & acide 
acetyl salicylique 

Le tableau suivant resume les resultats obtenus pour les compo- 
ses administres seuls et pour 1 1 association Acide acetyl salicy- 
lique/vitamine B6 . 



Cccrpose 


Dose 


Nbre malades 


Resu] 
apres trois mois 


.tats 
apres six mois 


Abide acetyl 
salicylique 


400 mg 


5 


moyen/bon 
5 cas 


Bon 


Pyridoxine 
Vit. B6 


250 mg 


4 


inchange 
4 cas 


inchange 


Acide acetyl 
salicylique 
+ 

vitamine B6 


400 mg 
+ 

250 mg 


19 


ton = 12 
tres bon = 7 


bon =* 3 cas 
tres bon -16 cas 



Un de ces malades permet au demandeur d 1 avoir une preuve radio- 
logique. Ce malade avait benef icie d'une endarter iectomxe pour 
une stenose serree de la carotide interne, L ' intervention^ etrarit 
un echec et la carotide etait obstruee completement , avec si- 
lence auscultatoire . 

Apres six mois do traitement a base d' acide acetyl salicylique 
et de vitamine B6, apparur un souffle au niveau de la stenose 
qui s'etait repermeabilisee . L 1 angiographie confirma un passage 
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Les resultats montrent que 1 9 association de I'acide acetyl 
salicylique et de la vitamine B6 produit des effets benefiques 
plus importants que des effets engendres par chacun des compo- 
ses administres separement. 

5 

II existe, par consequent, une synergie d f action entre les ef- 
fets de I'acide acetyl salicylique et de la vitamine B6 par 
unit£ de prise. 

10 J^es compositions pharmaceutiques de 1* invention peuvent conte- 
nir de 100 a 1 000 mg d'acide acetyl salicylique et de 50 a 
1 000 mg de vitamine B6 par unite de prise. 

Les compositions pharmaceutiques de l 1 invention peuvent etre 
15 presentees sous toute forme appropriee pour 1 1 administration— g>ar 
voie orale, parenterale, en association avec tout excipient ap- 
proprie. 

Les compositions therapeutiques de 1' invention peuvent associer 
20 I'acide acetyl salicylique avec la vitamine B6 representee par 
Pyridoxine ou pyridoxal ou pyridoxamine. 

Les compositions therapeutiques de I 1 invention peuvent associer 
I'acide acetyl salicylique avec l f un ou au melange de deux ou 
25 un melange de trois des composes, pyridoxine, pyridoxal ou pyri- 
doxamine, tous presentant une activite vitamique B6 . 

Les compositions pharmaceutiques de 1' invention peuvent etre 
utilisees pour le traitement des maladies atheromateuses , des 
30 arteriopathies carotidienne et encephalique, arteriopathie des 
membres infer ieurs, dans la prevention des thromboses a long 
- cours chez les personnes du 3eme age et dans le traitement 
d'entretien apres toute heparinotherapie. 

35 La posologie quotidienne est telle que l f on administre de 

100 a 1 000 mg d'acide acetyl salicylique et de 50 a 1 000 mg 
de vitamine B6, representee par pyridoxine, pyridoxal ou pyri- 
doxamine, ou un melange de deux ou de trois de ces composes. 
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REVENDICATIONS 

1 - Compositions pharmaceu t iques contenant une association 
de 100 a 1 000 mg de l'acide acetyl salicylique et de 50 

5 a 750 mg de la vitamine B6 ou une de ses trois formes les 
plus connues pour une therapeutique a visee car diovasculair e . 

2 - Compositions pharmaceu tiques contenant une association 
de l'acide acetyl salicylique et de la vitamine B6 destinees 

10 a 1 1 administration par voie orale et parentale. 

3 - Compositions pharmaceu tiques selon les re vendications 
1 et 2 caracterisees par le fait qu'elles sont indiquees 
dans les affections suivantes: arthropathies carotidienne , 

15 encephalique , coronarienne, arteropathie peripherique et 
des maladies veineuses. 

A - Compositions pharmaceu tiques selon les revendications 

de 1 a 5 caracterisees par le fait qu'elles peuvent etre 
20 indiquees dans un but curatif et pr ophy lactique f contenant 

respectivement de preference mais non de fason limitative: 

a - 400 mg d'acide acetyl salycilique 
250 mg de vitamine B6 

b - 260 mg d'acide acetyl salicylique 
25 150 mg de vitamine B6 , 

ce qui perraet une activite car diovasculair e optiraale. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

International Application No PCT/FR 90/00438 



I. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (if several classification symbols apply, indicate all) 6 



According to International Patent Classification (IPC) or to both National Classification and IPC 



Int. CI.' 



A61K31/62 



II. FIELDS SEARCHED 



Minimum Documentation Searched 7 



Classification System 



Int. CI. 



Classification Symbols 



A61K 



Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that such Documents are Included In the Fields Searched • 



III. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT" 

Category • | Citation of Document, " with Indication, where appropriate, of the relevant passages " 



X 
X 



FR, A, 2641189 (TIMOL MAMMOJEE) 06 July 1990 
see page 5, lines 1- 25; claims 1-6 

FR, M, 6723 (CLAUDE BLUM) 01 April 1969 
see the whole document 

FR, M, 4492 (A.V. CAZAUX) 14 November 1966 
see page 2,3, abstract 



Relevant to Claim No. « 



1-4 
1-4 
1-4 



* Special categories of cited documents: io 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"t" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

•■X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step 

"Y" document of particular relevance;' the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



IV. CERTIFICATION 



Date of the Actual Completion of the International Search 

31 January 1991 (31.01.91) 



Date of Mailing of this International Search Report 

13 February 1991 (13.02.91) 



International Searching Authority 

European Patent Office 



Signature of Authorized Officer 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 1985) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. FR 9000438 



SA 38012 

This annex lists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report. 
The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 

The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information. 08/02/91 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
mcmber(s) 


Publication 
date 


FR-A-2641189 


06-07-90 


None 




FR-M-6723 


17-02-69 


None 




FR-M-4492 




None 





w For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE pcj /R 90/00438 

Demande Internationale No 



I. CLASSEMENT DE L'INVENTION (si plusicurs symboies de classification sont appiicables, les indiquer tous) 7 


oclnn fa classification Internationale des ureveis iv^iuj ou a la 101s scion la ciassiiicauon naiionaic ci ia v,iu 

CIB 5 A61K31/62 


II. DOMAINES SUR LES QUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minimaJe consuitee* 


Systeme de classification 


Symboies de classification 


CIB 5 


A61K 


| Documentation consuitee autre que ia documentation minimalc dans la mcsure 

ou de tels documents font partie des domaines sur lesquels la recherche a porte 9 




III. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 10 




Identification des documents cites, avec indication, si nccessaire f l2 
des passages pertinents 13 


No. des revendications 
visees M 


E 


FR, A, 2641189 (TIMOL M AMMO J EE) 06 juillet 1990 
voir page 5, lignes 1 - 25; revindications 1-6 


1-4 


X 


FR,M,6723 (CLAUDE BLUM) 01 avril 1969 
voir le document en entier 


1-4 


X 


FR,M,4492 (A.V. CAZAUX) 14 novembre 1966 
voir page 2,3, resume 


1-4 


° Categories speciales de documents cites: 1 1 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

"E* document anterieur, mais publie a la date de depdt interna- 
tional ou apres cette date 

"I * document pouvant Jeter un doute sur une rcvendication de 
priorite ou cit6 pour d6terminer la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciaie (telle qu'indiquee) 

"O" document se rcferant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autrcs moyens 
"P* document publie avant la date de dcpOt international, mais 
pnstcrieurcmcnt a la date de priorite revendiquee 


T document ulterieur publie posterieurement a la date de depot 
international ou a la date de priorite et n'appartenenant pas 
a I'etat de la technique pertinent, mais cite pour comprendre 
le principe ou la theorie constituant la base de (Invention 

"X" document particulierement pertinent; I'invention revendi- 
quee ne peut etre consideree comme nouvelle ou comme 
impliquant une activite inventive 

*Y* document particulierement pertinent; I'invention reven- 
diquee ne peut etre consideree comme impliquant une 
activite inventive lorsque le document est associe a un ou 
plusieurs autres documents de meme nature, cette combi- 
naison etant evidente pour une personne du metier. 

"& M document qui fait partie de la meme famiile de brevets 


IV. CERTIFICATION 


Date a laqucllc la recherche Internationale a ete effectivement achevee__ 

31 JANVIER 1991 


Date d'expcditlon du present rapport de recherche Internationale 


Administration charg6e de la recherche international 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 


Signature du fo^ctjiSSflfiT^nitocfse \ \ / q J*- ^Z^-^^ 



FonmdaJre PCT/IS A/210 (tantieme frirille) (Janvier 1985) 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. F * 9000438 



SA 38012 

La presente annexe indique ies membres de la familie de brevets relatifs aux documents brevets cites dans le rapport de 
recherche Internationale vise ci-dessus. 

Lesdits membres sont contenus au fichier informatique de I'Office europeen des brevets a la date du 

Les renseignements fournis sont donnes a titre indicatif et n'engagent pas la responsabilite de roffice europeen des brevets. 08/02/91 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
familie de brevet(s> 


Date de 
publication 


FR-A-2641189 


06-07-90 


Aucun 




FR-M-6723 


17-02-69 


Aucun 




FR-M-4492 




Aucun 





Pour tout rcnseignement concernant cette annexe : voir Journal Officici de I'Office europeen des brevets, No.12/82 



